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(54) Nouvelles phenylimidazolidines eventuellement substitutes, leur procede de preparation, leur 
application comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

(57) L'invention a pour objet les produits de formule (I) : 

(I) 




dans laquelle : 

R-, et R 2 identiques ou differents representent cyano, nitro, halogene, trifluoromethyle ou carboxy libre, 
esterifie ou ramifie, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 
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dans lesquels X represente oxygene ou soufre et R 3 est choisi parmi : 

— hydrogene 

— alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle, ces radicaux etant eventuellement substitues ; 
Y represente oxygene ou soufre ou NH, 

R4 et R 5 identiques ou differents representent hydrogene, alkyle eventuellement substitue ou R4 et R 5 

forment un cycloalkyle, 

a I'exception des produits dans lesquels : 

R4 et R 5 representent simultanement un radical methyle, ceux dans lesquels Tun de R4 ou R 5 represente 
un radical methyle et I'autre un radical hydroxymethyle, Y represente OH ou =NH et 
-A-B- represente 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 578 516 A1 



> 

NH 

represente 4-N0 2 et R 2 represente 3-CF 3 , 
leur preparation, leur application comme medicaments notamment anti-androgenes. 
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La presente invention concerne de nouvelles phenyl-imidazolidines eventuellement substitutes, leur pro- 
cede de preparation, leur application comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfer- 
mant. 

Dans la demande japonaise J 48087030 sont decrites des 3-phenyl 2-thiohydantoTnes qui sont presentees 
5 comme inhibant la germination de certaines plantes. 

Dans le brevet franga is 2.329.276 sont decrites des imidazolidines qui sont presentees comme possedant 
une activite antiandrogene. Les produits de ce brevet sont cependant differents des produits de la presente 
demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet les produits de formule generale (I) : 
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dans laquelle : 

20 Ri et R 2 identiques ou differents represented un radical cyano, nitro, un atome d'halogene, un radical trifluo- 
romethyle ou un radical carboxyle libre esterifie ou salifie, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



X 

25 ,i S-R 



3 

et 



/ 



30 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces ra- 
dicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hy- 

35 droxy, halogene, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle even- 

tuellement substitue, dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde 
ou de sulfone, carboxy libre, esterifie, amidif ie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical he- 
terocyclique comprenant 3 a 6 chaTnons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les 
atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, 

40 les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs 

atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NH, 

45 R4 et R5 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 

atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, de preference le 
f luor ou R4 et R 5 represented ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un radical cycloalky- 
le ayant de 3 a 7 atomes de carbone, 

a I'exception des produits dans lesquels R4 et R 5 represented simultanement un radical methyle et ceux 
so dans lesquels Tun de R4 ou R5 represente un radical methyle et I'autre represente un radical hydroxy- 

methyle, Y represente un atome d'oxygene ou un radical =NH, le groupement -A-B- represente le radical 



X 



55 
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dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, en position 
4 represente un radical nitro et R 2 en position 3 represente un radical trifluoromethyle. 
Pour la definition des substituants indiques ci-dessus et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent 
avoir les valeurs suivantes : 

5 Paralkyleayantau plus 12atomes decarboneon entend parexemple les valeurs methyle, ethyle, propyle, 

isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pen- 
tyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert-hexyle, heptyle, octyle, decyle, undecyle, dodecyle, lineaires ou rami- 
fies. 

On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les radicaux methyle, 
10 ethyle, propyle, isopropyle. 

Par alkenyle ayant au plus 1 2 et preferentiellement 4 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs 
suivantes: 

- vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, pentenyle, hexenyle. 

Parmi les valeurs alkenyle, on prefere les valeurs allyle ou butenyle. 
15 Par alkynyle ayant au plus 12 et preferentiellement 4 atomes decarboneon entend parexemple les valeurs 

suivantes: 

- ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les valeurs alkynyle, on prefere la valeur propargyle. 

Par radical cycloalkyle ayant de 3 a 7 atomes de carbone, on entend par exemple, les groupements car- 
20 bocycliques tel que cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que phenyle ou naphtyle ou les aryles hetero- 
cycliques a 5 ou 6 chatnons comportant un ou plusieurs hSteroatomes choisis de preference parmi I'oxygene, 
le soufre et I'azote. Parmi les aryles heterocycliques a 5 chainons on peut citer les radicaux furyle, thienyle, 
pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle. 
25 Parmi les aryles heterocycliques a 6 chatnons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 

pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, 
quinolemyle. 

On prefere le radical phenyle. 
30 Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment 

et les radicaux aryle egalement cites ci-dessus. 

On prefere les radicaux benzyle ou phenylethyle. 

Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 
35 Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substitues par un ou plusieurs halogenes, on peut citer 

les monofluoro, chloro, bromo ou iodomethyle, les difluoro, dichloro ou dibromomethyle, le trifluoromethyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aralkyles substitues, on peut citer ceux dans lesquels 
le radical phenyle est substitue en position para, par un atome de fluor ou par un radical methoxy ou trifluo- 
romethyle. 

40 Par radical acyle, on entend de preference un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical 

acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement representer un radical valeryle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indiquee 
ci-dessus et par exemple les radicaux acetoxy ou propionyloxy. 
45 Parcarboxy esterifieon entend parexemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle parexem- 

ple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butyl ou tert-butyloxycarbonyle. 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les restes esters facilement clivables tels que les radi- 
caux methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxye- 
thyle, acetoxymethyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux me- 
50 thoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 
Par carboxy amidifie on entend les radicaux du type 
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dans lesquels les radicaux Re et R 7 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle ou tert-butyle. 
Parmi les radicaux 
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on prefere les radicaux amino, mono ou dimethylamino. 
Le radical 




peut egalement re presenter un heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supplemental. On 
peutciter les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, indolyle, piperidino, morpholino, 
piperazinyle. On prefere les radicaux piperidino, ou morpholino. 

Par carboxy salif ie on entend les sels formes par exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, 
25 de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut egalement citer les sels formes avec les bases 
organiques telles que la methylamine, la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine. 
On prefere le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend de preference les radicaux dans lesquels I'alkyle comprend au plus 4 
atomes de carbone. On peut citer les radicaux methylamino, ethylamino, propylamino ou butyl (lineaire ou ra- 
30 mifie), amino. 

De meme, par radical dialkylamino on entend de preference les radicaux dans lesquels I'alkyle comprend 
au plus 4 atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux dimethylamino, diethylamino, methyle- 
thylamino. 

Par radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes, on entend par exemple les radicaux 
35 monocycliques, heterocycliques satures tels que les radicaux oxirannyle, oxolannyle, dioxolannyle, imidazoli- 
dinyle, pyrazolidinyle, piperidyle, piperazinyle ou morpholinyle. 

Par radicaux alkyle, alkenyle, ou alkynyle eventuellement interrompus par un heteroatome choisis parmi 
les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, 
identiques ou differents dans leu r structure. Ces heteroatomes ne pouvant evidemment pas etre situes a I'ex- 
40 tremite du radical. On peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que met hoxy methyle ou methoxye- 
thyle ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels que methoxyethoxymethyle. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent un radical amino salifiable par un acide il est bien entendu 
que ces sels d'acides font egalement partie de I'invention. On peut citer les sels formes avec les acides chlor- 
hydrique ou methanesulfonique par exemple. 
45 L'invention a notamment pour objet les produits de formule (I) telle que def inie ci-dessus dans laquelle Y 

represente un atome d'oxygene et le groupement -A-B- represente le radical : 



X 



50 




55 dans lequel X et R 3 ont les significations indiquees ci-dessus. 

Parmi ces produits, l'invention a particulierement pour objet ceux dans lequel le groupement -A-B- repre- 
sente le groupement : 
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X 




dans lequel X a la signification indiquee ci-dessus et R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux hydroxy eventuellement esterif ie et carboxyle libre, esterif ie ou sal if ie ou eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre. 

Parmi ces produits, I' invention a particulierement pour objet ceux dans lesquels R 3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 6 atomes de carbone, de preference 4 atomes de carbone, even- 
tuellement substitue par un radical hydroxy. 

Parmi ces produits, I'invention a plus particulierement pour objet ceux dans lesquels R 2 en position 3, re- 
presente un radical trifluoromethyle et en position 4 represente un radical cyano. 

Parmi ces produits, I'invention a tout particulierement pour objet ceux dans lesquels R4 et R 5 identiques 
ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical ethyle ou trifluoromethyle ou R4 et R5 forment 
ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un radical cyclobutyle ou cyclopentyle. 

Parmi les produits preferes de I'invention, on peut citer plus precisement les produits de formule (I) telle 
que definie ci-dessus dont les noms suivent : 

- Ie 4-(3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- Ie 4-[1-methyl 4-oxo 2-thioxo 1 ,3-diazaspiro (4,4)-nonan 3-yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
_ |e 4-(4,4-diethyl 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 
L'invention a aussi pour objet un procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que de- 
finie ci-dessus caracterise en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle R 1f R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 



HN-R'- 
CN 



(III) 



dans laquelle R 4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees et etant entendu que R4 et R5 
ne represented pas simultanement un radical methyle et que si R-, represente un radical N0 2 en position 4, 
R 2 represente un radical CF 3 en position 3, X represente un atome d'oxygene et R' 3 represente un atome d'hy- 
drogene, alors I'un de R4 ou R5 ne represente pas un radical CH 3 et I'autre un radical CH 2 OH, pour obtenir un 
produit de formule (IV) : 




(IV) 
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dans laquelle R 1f R 2 , X, R' 3 , R4 et R 5 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire 
ou si desire I'on soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
5 pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hy- 
drolyse du groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les 
valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pourobtenir 

10 des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



15 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
20 agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 

d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



25 




(id 



30 dans laquelle R u R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III') : 



HN-R ' -5 

n I 3 

35 R 4-f- R 5 (III') 

COOQ 



dans laquelle R' 3) R4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus et Q represente soit un atome de metal alcalin 
par exemple le sodium ou un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir pour obtenir 
40 un produit de formule (IVa) : 




45 /) * , N - R 1 3 (IVa) 



50 

dans laquelle X, R 1f R 2 , R' 3 , R4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus, que si desire Ton soumet a Tune 
quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ou le cas echeant du 
55 groupement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, d'un reactif 
de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal re- 
presente un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- 
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represente le groupement 



20 





OU 



10 dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 

agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 

sur un produit de formule (IV) : 

15 




(IV) 



F* C 




25 pour obtenir un produit de formule (IV") : 



30 ( K /) N ^M-R\ (IV") 



35 

produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant 

action d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 
40 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

L'action des produits de formule (II) avec les produits de formule (III) est effectuee de preference dans un 
solvantorganique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane mais on peut egalement utiliser Tether ethy- 
lique ou Tether isopropylique. 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine ou encore la pyridine ou la methyle- 
45 thyl pyridine. 

Les eventuelles fonctions reactives que peut comporter R 3 et qui sont eventuellement protegees dans le 
produit de formule (III), (IVa) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour protegerces fonctions 
des groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du ra- 
dical amino : tert-butyle, tert-amyle, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhydryle, trityle, formyle, benzyloxy- 
50 carbonyle. 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que formyle, chloroace- 
tyle, tetrahydropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dimethylsilyle. 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs 
55 se trouve par exemple dans le brevet francais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d'elimination des groupements protecteurs sont effectuees comme indique dans 
ledit brevet BF 2.499.995. Le mode prefere d'elimination est I'hydrolyse acide a Taide des acides choisis parmi 
les acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formique ou trifluoroacetique. On 
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prefere I'acide chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est egalement effectuee 
de preference a I'aide d'un acide tel que I'acide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est effectuee sur une molecule compor- 
5 tant egalement un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupement >C=0. Le radical OH libre 
que peut comporter eventuellement R 3 peut etre alors transforme en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee a I'aide 
du reactif dit de Lawesson de formule : 

10 



S S 




qui est un produit commercialise par exemple par la firme FLUKAet dont I'utilisation est decrite par exemple 
dans la publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) p. 229. 

Lorsque Ton veut transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on opere en presence d'un 

20 exces de reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque Ton part d'une molecule comportant une fonction 
>C=S et une fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par contre lorsque Ton part d'une molecule comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un 
produit ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence d'un deficit de reactif de Lawesson. 
On obtient alors en general un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction 

25 >C=0 et une fonction >C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent etre ensuite 
separes par les methodes usuelles telles que la chromatographie. 

L'action sur les produits de formules (IV), (IVa) ou (IV) du reactif de formule Hal-R" 3 est effectuee en pre- 
sence d'une base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de transfert 
de phase en presence de sels d'ammonium quaternaires tels que le tert-butyl ammonium. 

30 - Les groupements protecteurs que peut porter le substituant R" 3 pouvant etre par exemple un de ceux pre- 
cedemment cites pour R 3 . Les reactions d'elimination des groupements protecteurs s'effectuentdans les condi- 
tions indiquees ci-dessus. 

Un exemple d'elimination du groupement terbutyldimethylsilyle au moyen de I'acide chlorhydrique est don- 
ne ci-apres dans les exemples. 
35 - L'esterif ication eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical OH libre est ef- 
fectuee dans des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, par 
exemple un anhydride tel que I'anhydride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'esterification ou la salification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 represente un 
groupement COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de I'homme du metier. 
40 - L'amidif ication eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical COOH est ef- 
fectuee dans des conditions classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive fonc- 
tionnel de I'acide par exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule (I") : 



50 




(I") 



dans laquelle R" 1f R" 2 , R4, R5, -A"-B"- ont les significations indiquees ci-dessus pour R 1f R 2 et -A-B- etant en- 
tend u que lorsque -A"-B"- represente un groupement -CO-N(R'" 3 )- dans lequel R'" 3 represente un atome d'hy- 
55 drogene ou un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant au plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome 
d'oxygene, R'\ represente un radical cyano, ce procede etant caracterise en ce que Ton fait reagir un produit 
de formule (V) : 
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dans laquelle R'\ et R" 2 ont les significations precedentes et Hal represente un atome d'halogene avec un pro- 
duitde formule (VI) : 

10 



15 




(VI) 



dans laquelle -A"-B"-, R4, R5 et Yont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence 
d'un catalyseur et eventuellement d'un solvant. 
20 En ce qui concerne les produits de formule (V), le terme Hal designe de preference I'atome de chlore, mais 

peut aussi representer un atome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi 
de faciliter la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner 
le produit recherche. 

25 L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 

un metal sous forme native ou oxydee ou une base. 

Quand le catalyseur utilise est un metal, ce metal peut etre du cuivre ou du nickel. II peut etre sous forme 
native, sous forme d'oxyde metallique ou encore sous forme de sels metalliques. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate. 
30 Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si 

desire, ajouter au milieu reactionnel du dimethylsulfoxyde. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que def ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou 
la potasse. 

35 Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est preferentiellement sous forme de poudre. 

L'invention a particulierement pour objet un procede tel que def ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
I'oxyde cuivreux. 

Le solvant utilise est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'ebullition tels que, par exem- 
ple, I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimethylsulfoxyde mais peut etre egalement, par exemple, 
40 une huile a haut point d'ebullition telle que la paraffine ou la vaseline. 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede tel que def ini ci-dessus caracterise en ce que 
Ton opere en presence d'un solvant de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le di- 
methylsulfoxyde. 

L'invention a tout particulierement pour objet un procede tel que def ini ci-dessus dans lequel le solvant 
45 utilise est I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procede de preparation du produit recherche defini ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la 
pression atmospherique, a une temperature preferentiellement elevee. 

L'invention a ainsi pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est rea- 
lisee a une temperature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 
so L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 

tion est realisee pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tres precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 
200°C et pendant plus de 3 heures. 
55 Les produits objets de la presente invention sont doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; 

on a constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 

Des tests donnes dans la partie expSrimentale illustrent cette activity anti-androgene. 

Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de l'invention peuvent etre utilises en therapeutique 
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chez les adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castration chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generate (I) de la presente invention utilisables comme me- 
dicaments pour le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate ainsi que pour lutter contre I'hy- 
pertrophie benigne de la prostate. 
5 Ces proprietes rendent les produits de formule generale (I) egalement utilisables dans le traitement des 

tumeurs benignes ou malignes dont les cellules contiennent notammentdes recepteurs androgenes. On peut 
en particulier citer principalement les cancers du sein, du cerveau, de la peau et des ovaires mais egalement 
les cancers de la vessie, du systeme lymphatique, du rein, du foie. 

Les produits de formule generale (I) de I'invention trouvent egalement leur utilisation dans le traitement 
10 de I'hirsutisme, de I'acne, de la seborrhee, de I'alopecie androgenique, de I'hyperpilosite ou hirsutisme. 

Les produits de formule (I) peuvent done etre utilises en dermatologie : ils peuvent etre utilises seuls ou 
en association, lis peuvent etre associes notammentavec un produitantibiotique tels que les derives de I'acide 
azelaique, fusidique, rerythromycine ou avec un derive des retinoTdes pour le traitement de I'acne, ou avec 
un inhibiteur de la 5a-reductase tel que le (5a,17p)-1,1-dimethylethyl 3-oxo 4-aza-androst-l-ene 17-carboxa- 
15 mide (ou Finasteride Merck, Heme ed.) ou I'acide azelaique ou un agent bloquant des recepteurs androgenes 
pour le traitement de I'acne, de I'alopecie ou de I'hirsutisme, ou avec un produit stimulant la croissance des 
cheveux tel que le Minoxidil pour le traitement de I'alopecie. 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre utilises dans le domaine veterinaire. 

Les produits de formule (I), sous forme de produits radioactifs peuvent encore etre utilises en diagnostic 
20 comme marqueurs specifiques des recepteurs androgenes. Comme produits radioactifs, on peut utiliser par 
exemple des produits marques au tritium, au carbone 14 ou encore a I'iode 125. 

L'invention a done pour objet I'application, a titre de medicaments, des produits de formule generale (I) 
pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a particulierement pour objet I'ap plication a titre de medicaments, des produits dont les noms 
25 suivent : 

- le 4-(3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- le 4-[1-methyl 4-oxo 2-thioxo 1 ,3-diazaspiro (4,4)-nonan 3-yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- le 4-(4,4-diethyl 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

Les produits peuvent etre administres par voie parenterale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 
30 L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, 

a titre de principe actif, un au moins des medicaments de formule generale (I). 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou de suspensions injectables, de 
comprimes, de comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes, de pommades et de 
lotions. Ces formes pharmaceutiques sont preparees selon les met nodes usuelles. Le principe actif peut etre 
35 incorpore a des excipients habituellement employes dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou 
non, le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents mouillants, disper- 
sants ou emulsif iants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg a 
40 500 mg par jour chez I'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de l'invention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
lorsque X represente un atome d'oxygene ou du thio phosgene lorsque X re presente un atome de soufre sur 
I'amine cor res pond ante de formule (A) : 



45 




Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimental. Un produit de ce type 
est decrit egalement dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet frangais BF 
2.142.804. 

55 Les produits de formule (III) ou (III') sontconnusou peuvent etre prepares a partirde la cyanhydrine corres- 

pondante selon le procede decrit dans les publications : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841, BEIL I 4 526 ou 
J. Org. Chem. 27 2901 (1 962). 

Les produits de formule (III) dans lesquels R' 3 est different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus 
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par action d'un produit de formule R" 3 Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci- 
dessus pour Taction de R" 3 Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est 
decrit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de formule (IV) sont decrits dans le brevet francais BF 2.329.276. 

Les produits de depart de formules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un procede, objet de I'invention, pour 
I'obtention des produits de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares 
selon des methodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA50, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. 52, 2407(1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de I'hydantoTne sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

L'invention a egalement pour objet, a titre de produits industriels nouveaux et notamment a titre de produits 
industriels nouveaux utilisables comme intermediates pour la preparation des produits de formule generale 
(I), les produits de formule (IVi) : 




(IVi) 



dans laquelle R 1f R 2 et Y ont les significations indiquees ci-dessus et le groupement : 

Ai 

i 

est choisi parmi les radicaux : 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3i est choisi parmi les valeurs de R 3 compor- 
tant une fonction reactive protegee. 

Parmi les fonctions reactives qui peuvent etre protegees on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. 
Ces fonctions peuvent etre protegees comme indique ci-dessus pour le substituant R 3 . 
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Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

EXEMPLE 1 : 4- (3- methyl 5-oxo 2-th ioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

5 a) A une solution de 22 cm 3 d'eau distillee et 1 cm 3 de thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 2-tri- 

f luoromethyl 4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) on agite pendant 1 heure, extrait avec du 
chloroforme, lave a I'eau salee, seche et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 3 g de produit 
utilise tel quel. 

b) A 976 mg de N-methylglycyne en solution dans 3,65 cm 3 de soude (3 M/l) on ajoute 2,5 g d'isothiocya- 
10 nate prepare ci-dessus, en solution dans 5 cm 3 d'ethanol. On agite 30 minutes a temperature ambiante 

puis porte au reflux pendant 1 heure. On laisse revenir a temperature ambiante, verse sur un melange de 
20 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'acide chlorhydrique N et extrait au chloroforme. 

Apres chromatographie sur silice (eluant chlorure de methylene-acetone (95-5)), on obtient 1,78 g de pro- 
duit que Ton recristallise dans un melange chlorure de methylenecyclohexane. On recueille 1,66 g de produit 
15 attend u. 

F = 220-221 °C. 

rf = 0,18 cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1. 
Spectre I R(CHCI 3 ) 



20 


c=o 


1788-1729 cnr 1 






2235 cm- 1 




systeme conjugue + Aromatiques 


1614-1580-1515 cm- 1 


25 Spectre UV (EtOH) 






Max. 232 nm 


a = 17300 




Max. 254 nm 


e = 22700. 





EXEMPLE 2 : 4-(1 -methyl 4-imino 2-thioxo 1 ,3-diazaspiro(4,4)nonan 3-yl) 2-(trif luoromethyl) benzoni- 



On ajoute en 2 minutes environ, 1,36 g de 1-methylamino cyclopentane carbonitrile en solution dans 10 
cm 3 de tetrahydrofuranne dans 2,5 g de I'isothiocyanate prepare comme a I'exemple 1 stade a). 

On agite 40 minutes, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant chlorure de methy- 
lene-acetate d'ethyle (87,5-12,5)) et obtient 3,32 g de produit attendu. 
F = 165-1 66°C. 

rf = 0,3 (chlorure de methylene-acetate d'ethyle (85-15)) 

Spectre I R(CHCI 3 ) 

=NH 3310-1672 cm- 1 

C=N 2230 cm- 1 

Aromatiques 1614-1577-1505 cm- 1 

Preparation du 1-methylamino cyclopentane carbonitrile utilise au depart de I'exemple 2. 

On refroidit a 15-20°C 8,5 g de cycl open ta none, 7 g de chlorhydrate de methylamine dans 7,5 cm 3 d'eau 
et ajoute 6,5 g de cyanure de potassium dans 13 cm 3 d'eau. On laisse revenir a temperature ambiante et agite 
18 heures, extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique a I'eau salee, seche et evapore le 
solvant. On distille le residu et obtient 4,1 g de produit attendu. Eb : 60° ± 0,3°C (sous 7 mm de Hg). 

EXEMPLE 3 : 4-(1 -methyl 4-oxo 2-thioxo 1,3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2- (trif luoromethyl) benzoni- 
trile 

On dissout dans 5,2 cm 3 de chloroforme 259 mg de produit prepare a I'exemple 2, puis ajoute 52 cm 3 de 
methanol. Ala solution obtenue, on ajoute 7,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N puis chauffe 1 heure au reflux. 
On refroidit a temperature ambiante et verse sur 150 cm 3 d'eau glacee. On extrait au chloroforme, lave la phase 
organique a I'eau salee, seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur silice (acetate d'ethyle- 
cyclohexane (3-7)), recueille les fractions rf = 0,35 et obtient apres cristallisation dans le chlorure de methylene 
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et cyclohexane 247 mg de produit attendu. 
F = 162-163°C. 

Rf = 0,35 (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (7-3)). 

Spectre IR(CHCI 3 ) 
5 C=0 1765 cm- 1 

C=N 2235 cm 1 

Aromatiques 1 609-1 578-1 505 cnrr 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 234 nm € = 17600 
10 Max. 256 nm s = 23800 

inf. 266 nm e = 20300. 

EXEMPLE 4 : 4-(4,4-diethyl 3-methyl 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl 2-(trif luoromethyl) benzonitri- 
le 

15 

En operant comme a I'exemple 2, en utilisant au depart 2,5 g d'isothiocyanate prepare comme a I'exemple 
1 stade a) et 1,39 g de raminonitrile approprie, on obtient 3,22 g de produit attendu. F = 167-168°C. 
rf = 0,27 (chlorure de methylene-acetate d'ethyle (85-15)) 
Spectre I R(CHCI 3 ) 
20 =NH 3304-1673 cm- 1 

C=N 2230 cm- 1 

Aromatiq ues 1614-1 576- 1 505 cnrr 1 

Preparation du 1-methylamino diethyl carbon itrile utilise au depart de I'exemple 4. 

25 

On opere comme pour la preparation du 1-methylamino cyclopentane carbonitrile donnee a I'exemple 2, 
en utilisant au depart 8,6 g de diethyl cetone. On obtient 4,8 g de produit attendu. Eb = 77°C (sous 40 mm de 

Hg). 

30 EXEMPLE 5 : 4-(4,4-diethyl 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

En operant comme a I'exemple 3, a partir de 321 mg de produit obtenu a I'exemple 4 dans 65 cm 3 de me- 
thanol et 14 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N, on obtient 249 mg de produit attendu. F = 126-127°C. 
Rf = 0,45 (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (4-6)). 

35 Spectre IR(CHCI 3 ) 

C=0 1753 cm- 1 

C=N 2235 cm- 1 

Aromatiq ues 1 6 1 5- 1 580- 1 504 cm- 1 
Spectre UV (EtOH) 

40 Max. 234 nm £ = 17800 
Max. 254 nm e = 24100 
inf. 265 nm 

EXEMPLE 6 : 4-(5-methyl 8-imino 6-thioxo) 5,7-diazaspiro (3,4) octan 7-yl) 2-trifluoromethyl benzoni- 
45 trile. 

Dans 456 mg d'isothiocyanate prepare comme a I'exemple 1 stade a), dans 2 cm 3 de 1,2-dichloroethane, 
on ajoute en 3 minutes, 221 mg de 1-methylamino cyclobutane carbonitrile en solution dans 1 cm 3 de 1,2-di- 
chloroethane en presence de 0,2 cm 3 de triethylamine. On agite pendant 45 minutes, evapore le solvant, chro- 

50 matographie le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5) et recupere les fractions de rf 
= 0,32. Apres cristallisation dans Tether, on obtient 610 mg de produit attendu. F = 172-173°C. 
Spectre IR(CHCI 3 ) 
>C=NH 3315-1673 cm- 1 

C=N 2236 cm- 1 

55 Aromatiq ues 1 6 1 5- 1 580- 1 505 cirr 1 
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Preparation du 1 -methyl ami no cyclobutane carbonitrile. 

On opere comme indique a la preparation du 1-methylamino cyclopentane carbonitrile decrite a I'exemple 
2 en utilisant au depart 7 g de cyclobutanone. On obtient 10,6 g de produit attendu. 

5 

EXEMPLE 7 : 4-(5-methyl 8-oxo 6-thioxo 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) benzoni- 
trile. 

On opere comme a I'exemple 3 en utilisant au depart 514 mg de produit obtenu a I'exemple 6 et 1 ,5 cm 3 
10 d'acide chlorydrique 2N. Apres chromatographie sur silice (cyclohexaneacetate d'ethyle 6-4), on recupere les 

fractions de rf = 0,34 et obtient apres cristallisation dans Tether 499 mg de produit attendu. F = 161-162°C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

>C=0 1754 cm- 1 

C=N 2236 cm- 1 

15 Aromatiques 1615-1 583-1 504 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Inf. 239 nm s = 17400 

Max. 257 nm s = 21200 

inf. 268 nm s = 19000 

20 

EXEMPLE 8 : 4-(1-methyl 4-imino 2-oxo 1,3-diazaspiro (4,4) nonan-3-yl) 2-(trif luoromethyl) benzoni- 
trile. 

On refroidita -3°C, 300 mg de 1-methylamino cyclopentane carbonitrile dans 3 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane 
25 en presence de 0,5 cm 3 de triethylamine. On ajoute en 1 minute 1,5 cm 3 d'une solution d'isocyanate de 3-tri- 
f luoromethyl 4-benzonitrile prepare comme indique a I'exemple 1 a) a partir de phosgene et de 2- trif luoromethyl 
4-aminobenzonitrile (1,6M/I) dans le 1 ,2-dichloroethane. On agite 40 minutes, evapore le solvant et obtient 
apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 95-5) 620 mg de produit at- 
tendu. 



30 



EXEMPLE 9 : 4-(1-methyl 2,4-dioxo 1 ,3-diazaspiro (4,4) nonan-3-yl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 



On chauffe a 50°C 535 mg de produit obtenu ci-dessus en solution dans 10 cm 3 de methanol et 2 cm 3 
d'acide chlorhydrique 2N. On agite 1 heure, ramene a temperature ambiante, ajoute 20 cm 3 d'eau et extrait 
35 au chlorure de methylene. Apres elimintation du solvant sous pression reduite, on dissout le residu dans I'ace- 
tone, chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 98-2) et obtient 325 mg de 
produit attendu. 
Spectre IR(CHCI 3 ) 

C=0 1 777 (m), 1 724 crrr 1 (F) 

40 C=N 2238 cm- 1 

Aromatiques 1616-1 576-1 505 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Inf. 236 nm e = 10000 

Max. 262 nm s = 13900 
45 inf. 277 nm s = 7200 

inf. 286 nm e = 3700 

EXEMPLE 10 : 4-(5-methyl 8-imino 6-oxo 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) benzoni- 
trile. 

50 

On opere comme a I'exemple 8 en utilisant au depart 2 cm 3 de la solution d'isocyanate et 352 mg de 1- 
methylamino cyclobutane carbonitrile. Apres chromatographie sur silice (eluant 85-15), on recueille les frac- 
tions de rf = 0,20 et obtient 301 mg de produit attendu. F = 144-145°C. 
Spectre IR(CHCI 3 ) 
55 OH/NH 3295 cm- 1 

C=N 2240 cm- 1 

>C=0 1740 cm- 1 

C=N 1664 cm- 1 
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Aromatiq ues 1611-1572- 1508cm 1 

EXEMPLE 11 : 4-(6,8-dioxo 5-methyl 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 

5 On opere comme a I'exemple 9 a partir de 0,8 g de produit obtenu comme a I'exemple 1 0 et 3 cm 3 d'acide 

chlorhydrique 2N en utilisant le chloroforme comme solvant d'extraction. Apres chromatographie sur silice 

(eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 95-5), on obtient465 mg de produit attendu. F = 165-166°C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

C=N 2236 cm- 1 

10 C=0 1778,1726 cm- 1 

Aromatiques 1616, 1579, 1505 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 238 nm s = 11000 

Max. 262 nm e = 14000 
15 inf. 278-286 nm 

EXEMPLE 12 : 4-(4-imino 2-oxo 1,3-diazaspiro (4,4) nonan-3-yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

On opere comme a I'exemple 8 en utilisant au depart 3,1 cm 3 de la solution 1 ,6M d'isocyanate et 550 mg 
20 de 1 -amino cyclopentane carbonitrile. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-ace- 

tone 90-10), on recueille 1,24 g de produit attendu. F = 212-213°C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

OH/NH 3350, 3290 cm- 1 

ON 2240 cm- 1 

25 C=0 1744 cm- 1 

>=N 1678 cm- 1 

Aromatiques 1610-1574-1510 cm- 1 



30 



50 



Preparation du 1-amino cyclopentane carbonitrile. 



On refroidita 0°/+8°C, 7,9 g de chlorure d'ammonium et6,14 g de cyanure de sodium dans 40 cm 3 d'am- 
moniaque puis ajoute goutte a goutte 8,8 cm 3 de cyclopentane. On laisse revenir a temperature ambiante et 
agite 16 heures. On extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique a I'eau salee, seche et evapore 
le solvant a une temperature inferieure a 30°C. On distille le residu et obtient 11 g de produit attendu. Eb : 55° 
35 ± 2° (sous 11 mg de Hg). 

EXEMPLE 13 : 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro (4,4) nonan-3-yl) 2(trifluoromethyl) benzonitrile. 

On opere comme a I'exemple 9 a partir de 1,17 g de produit obtenu a I'exemple 12 et 5 cm 3 d'acide chlor- 
40 hydrique 2N. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 9-1), on obtient 1,108 

g de produit attendu. rf = 0,23. F = 184-185°C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

=C-NH 3444 cm- 1 

C=N 2296 cm- 1 

45 >=0 1786,1731 cm- 1 

Aromatiques 1616, 1 505 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 258 nm s = 15600 

Max. 286 nm s = 3500 



EXEMPLE 14 : 4-(8-imino 6-oxo 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 



En operant comme a I'exemple 8 en utilisant au depart 3,1 cm 3 de la solution d'isocyanate et 480 mg de 
1-amino cyclobutane carbonitrile, on obtient 990 mg de produit attendu. rf = 0,25. F = 192-193°C. 
55 Spectre IR(CHCI 3 ) 

OH/NH 3380,3315 cm- 1 

C=N 2240 cm- 1 

>=N 1754 cm- 1 
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Aromatiques 1612, 1571, 1510 cm- 1 

Le 1 -amino cycle-butane carbon itrile a ete prepare comme indique a la preparation du 1 -amino cyclopen- 
tane carbonitrile (exemple 12) en utilisant au depart 7,4 cm 3 de cyclobutanone. On obtient 9,2 g de produit 
attendu. 

5 

EXEMPLE 15 : 4-(6,8-dioxo 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 

On opere comme a I'exemple 9 en utilisant au depart 372 mg de produit obtenu a I'exemple 14 (en ajoutant 

1,5 cm 3 de chloroforme pour obtenir la solubilisation du produit) et 1 ,9 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. Apres 
10 chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 9-1), on obtient 341 mg de produit attendu. 

rf= 0,32. F = 21 0-211 °C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

OH/NH 3390 cm- 1 

C^N 2240 cm- 1 

15 C=0 1787,1737 cm- 1 

Aromatiques 1612, 1577, 1508 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 259 nm € = 15700 

inf. 277, 286, 301 nm 

20 

EXEMPLE 16 : 4-[1- (4- hydroxy butyl) 2,4-dioxo 1,3-diazaspiro (4,4) nonan-3-yl) 2-(trif luoromethyl) 
benzonitrile. 

On ajoute goutte a goutte en 35 minutes 808 mg de produit obtenu a I'exemple 13 en solution dans 7 cm 3 

25 de dimethylformamide dans 142 mg d'hydrure de sodium. On ajoute, 10 minutes apres cessation du degage- 
ment d'hydrogene, 650 mg de 4-chloro terbutyldimethylsilylether et 408 mg d'iodure de sodium puis chauffe 
3 heures a 70°C. On ramene a temperature ambiante, ajoute 71 mg d'hydrure de sodium supplemental, agite 
10 minutes puis ajoute 330 mg de reactif silyle et 222 mg d'iodure de sodium et chauffe 45 minutes a 70°C. 
On laisse revenir a temperature ambiante, ajoute 60 cm 3 d'eau contenant environ 500 mg de phosphate mo- 

30 nopotassique puis extrait a Tether ethylique puis a I'acetate d'ethyle. On reunit les phases organiques, les se- 
che, evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de me- 
thylene-acetone 98-2) et obtient 560 mg d'intermediaire silyle. On reprend 550 mg de cet intermediate dans 
6 cm 3 de methanol et 1,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On agite 30 minutes, ajoute 30 cm 3 d'eau, extrait au 
chlorure de methylene, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie du residu sur silice (eluant : chlo- 

35 rure de methylene-acetone 9-1), puis cristallisation dans Tether isopropylique, on obtient 381 mg de produit 
attendu. F = 125-1 26°C. rf = 0,17. 
Spectre IR(CHCI 3 ) 
OH 3625 cm 1 

C=N 2235 cm- 1 

40 >=0 1773,1721 cm- 1 

Aromatiques 1615, 1580, 1505 cnrr 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 239 nm £ = 9800 

Max. 262 nm s = 14600 

45 inf. 286 nm 

EXEMPLE 17 : 4-[5- (4- hydroxy butyl) 6,8-dioxo 5,7-diazaspiro (3,4) octan-7-yl) 2-(trif luoromethyl) ben- 
zonitrile. 

50 En operant comme a I'exemple 16, en utilisant au depart le produit obtenu a I'exemple 15, on obtient le 

produit attendu. F = 92-93°C. 

Spectre IR(CHCI 3 ) 

OH 3626 cm- 1 

C=N 2235 cm- 1 

55 >=0 1 775 (m), 1 784 (F) cm- 1 

Aromatiques 1616, 1578, 1505 cm- 1 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 238 nm e = 11200 
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Max. 262 nm s = 13900 
inf. 288 nm 

En operant comme dans les exemples precedents a partir de I'isocyanate ou du thioisocyanate approprie 
etdu 3,3,3-trifluoro2-trifluoro methyl 2-(methylamino) propionitrile prepare comme indiquedans J. Org. Chem. 
5 35, 1485 (1970), on obtient les composes suivants : 

EXEMPLE 18 : 4-(4,4-bis trif luoromethyl 3-methyl 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorome- 
thyl) benzonitrile. 

10 EXEMPLE 19 : 4-(4,4-bis trif luoromethyl 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luorome- 
thyl) benzonitrile. 

EXEMPLE 20 : 4-(4,4-bis trif luoromethyl 3-methyl 5-imino 2-oxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) 
benzonitrile. 

15 

EXEMPLE 21 : 4-(4,4-bis trif luoromethyl 3-methyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) ben- 
zonitrile. 

En plus des produits decrits dans les exemples qui illustrent I'invention, sans toutefois la limiter, les produits 
20 suivants constituent des produits pouvant etre obtenus dans le cadre de la presente invention ; les substituants 
R 1? R 2 , R3, R4, R5, X et Y sont ceux indiques dans la formule suivante : 



X 



25 






R l 


R 2 


X 


Y 


R 4 R 5 


35 


C=N 


CF 3 


s 


0 




40 


11 


11 


0 


II 


II 




11 


11 


s 


II 


>o 


45 


11 


■1 


0 


II 


it 



EXEMPLE 22 : 



so On a prepare des com primes ayant la composition suivante: 

- Prod u it de I'exemple 3 1 00 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime termine a 300 mg 
(Detail de I'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

55 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L' INVENTION 



1) Etude de I'affinite des produits de I'invention pour le recepteur androgene 

5 Recepteur androgene. 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castres de 24 heures, sont sacrifies, les prostates 
prelevees, pesees et homogeneisees a 0°C a I'aide d'un potter verre-verre, dans une solution tamponnee (Tris 
10mM, saccharose 0,25M, PMSF (phenylmethanesulfonylfluoride) 0,1mM, Molybdate de sodium 20mM, HCI 
10 pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporanement 2mM de DTT (DL dithiothreitol), a raison de 1 g de tissu pour 
8 ml de tampon. 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge a 0°C, 30 minutes a 209 000 g. Des aliquotes du surnageant ob- 
tenu (=cytosol), sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec une concentration constante (T) de Tes- 
tosterone tritiee et en presence de concentrations croissantes (0 a 2500.1 0 9 M), soit de testosterone froide, 
15 soit des produits a tester. La concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque 
incubat par la methode d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de I'affinite relative de liaison (ARL). 

20 On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme 

de la concentration de I'hormone de reference froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du 
produit froid teste. On determine la droite d'equation l 50 =(B/Tmax + B/Tmin)/2. 

B/T max= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T). 
B/T min= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en pre- 
25 sence d'un grand exces d' hormone froide (2500.10- 9 M). 

Les intersections de la droite l 50 et des courbes, permettent d'evaluer les concentrations de I'hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 50 % la liaison de I'hormone tritiee sur le 
recepteur. L'affinite relative de liaison (ARL) du produit teste est determine par I'equation ARL=100 (CH)/(CX). 
On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 



Produit de reference (Testosterone) : 100 


Produit des exemples 


Incubation : 24 heures 


3 


27 


5 


8 



2) Determination de ractivite androgene ou anti-androgene des produits de I'invention a I'aide du dosage 
40 de I'ornithine decarboxylase . 

- Protocol e de traitement 

Des souris males SWISS agees de 6 semaines, et castrees de 24 heures, recoivent par voie orale ou per- 
45 cutanee les produits a etudier (suspension en methyl cellulose a 0,5 % ou en solution dans I'ethanol), simul- 
tanement avec une injection sous-cutanee de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution dans I'huile de 
mais) pour determiner I'activite anti-androgene. L'activite agoniste est determinee en I'absence de propionate 
de testosterone. 

Le Propionate de testosterone est administre sous un volume de 10 ml/kg. 
so 20 heures apres les traitements, les animaux sont sacrifies, les reins preleves, puis homogeneises a 0°C , 

a I'aide d'un broyeur tef lon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de 
phosphate de pyridoxal, 0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est ensuite centrifuge a 209000 
g pendant 30 mn. 

55 - Principe de dosage 

A37°C, I'ornithine decarboxylase renale transforme un melange isotopique d'ornithinefroide et d'ornithine 
tritiee en putrescine froide et putrescine tritiee. 
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La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers selectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, I'exces 
d'ornithine tritiee etfroide non transformee est elimine, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont 
seches, puis la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10~ 15 M) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 

Les resultats sont exprimes en % d'inhibition de I'ODL des terrains ne recevant que le propionate de tes- 
tosterone. 

Test : les produits sont administres par voie percutanee a 1,5 mg/kg sous un volume de 10 uJ. 



Produits des exemples 


Test 


3 


28 


5 


43 



Conclusion : Les tests indiques ci-dessus montrentque les produits de I'invention testes possedent une forte 
activite anti-androgene et sont denues d'activite agoniste. 



Revendications 

1) Les produits de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

Ri et R 2 identiques ou differents representent un radical cyano, nitro, un atome d'halogene, un radical trifluo- 
romethyle ou un radical carboxyle libre esterif ie ou salif ie, le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrogene, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces ra- 
dicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hy- 
droxy, halogene, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle even- 
tuellement substitue, dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde 
ou de sulfone, carboxy libre, esterif ie, amidif ie ou salif ie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical he- 
terocyclique comprenant 3 a 6 chainons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les 
atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs 
atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NH, 

R4 et R5 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, de preference le 
f luor ou R4 et R 5 representent ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un radical cycloalky- 
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le ayant de 3 a 7 atomes de carbone, 

a I'exception des produits dans lesquels R4 et R 5 represented simultanement un radical methyle et ceux 
dans lesquels Tun de R4 ou R5 represente un radical methyle et I'autre represente un radical hydroxy- 
methyle, Y represente un atome d'oxygene ou un radical =NH, le groupement-A-B- represente le radical 




10 



N-R 3 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R^ en position 
4 represente un radical nitro et R 2 en position 3 represente un radical trifluoromethyle. 
2) Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1, dans laquelle Y represente un atome 
15 d'oxygene, et le groupement -A-B- represente le radical : 




20 X/"* 3 

dans lequel X et R 3 ont les significations indiquees a la revendication 1 . 

3) Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A- 
25 B- represente le groupement : 



X 

- R 3 



dans lequel X a la signification indiquee a la revendication 1 et R 3 represente un atome d'hydrogene ou un 
35 radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy eventuellement esterifie et carboxyle libre, esterif ie ou salifie ou eventuellement 
interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre. 

4) Les produits de formule (I) selon la revendication 3, dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ayant au plus 6 atomes de carbone, de preference 4 atomes de carbone, eventuellement 

40 substitue par un radical hydroxy. 

5) Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle 
R 2 en position 3 represente un radical trifluoromethyle et R^ en position 4 represente un radical cyano. 

6) Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 a 5, dans laquelle 
R4 et R5 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical ethyle ou trifluoromethyle ou 

45 R4 et R 5 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un radical cyclobutyle ou cyclopentyle. 

7) Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 a 6, dont les noms 
suivent : 

- le 4-(3-methyl 5-oxo 2-th ioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- le 4-[1-methyl 4-oxo 2-thioxo 1 ,3-diazaspiro (4,4)-nonan 3-yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
50 - le 4-(4,4-diethyl 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

8) Precede de preparation des produits de formule generale (I) telle que definie a la revendication 1, ca- 
racterise en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 
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(II) 



dans laquelle R 1f R 2 etX ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 
HN-R'3 

R 4 -^-R 5 (HI) 
CN 

dans laquelle R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 
dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees et etant entendu que R4 et R5 
ne represented pas simultanement un radical methyle et que si represente un radical N0 2 en position 4, 
R 2 represente un radical CF 3 en position 3, X represente un atome d'oxygene et R' 3 represente un atome d'hy- 
drogene, alors Tun de R4 ou R5 ne represente pas un radical CH 3 et I'autre un radical CH 2 OH, pour obtenir un 
produit de formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelle R 1f R 2 , X, R' 3 , R4 et R 5 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire 
ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hy- 
drolyse du groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les 
valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 
des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 
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(ID 



dans laquelle R 1f R 2 etX ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (IN') : 
HN-R' 3 

R 4 -C-R 5 (III') 
COOQ 

dans laquelle R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus et Q represente soit un atome de metal alcalin 
ou un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir pour obtenir un produit de formule 
(IVa) : 



X 




(IVa) 



dans laquelle X, R u R 2 , R' 3 , R4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus, que si desire Ton soumet a Tune 
quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ou le cas echeant du 
groupement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, d'un reactif 
de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal re- 
presente un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- 
represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 

sur un produit de formule (IV) : 
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0 




(IV) 



pour obtenir un prod u it de formule (IV") : 



0 




(IV) 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant 
action d'un agent d'esterification, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

9) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis aux revendications 1 a 6, pharma- 
ceutiquement acceptables. 

1 0) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis a la revendication 7. 

11) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, Tun au moins des medicaments 
tels que definis a I'une quelconque des revendications 9 et 10. 

12) A titre de produits industriels nouveaux, les produits de formule (IVi) : 




(IVi) 



dans laquelle R 1s R 2 , R 4 , Re et Yont les significations indiquees a la revendication 1 et le groupement : 

Ai 

/ ^Bi 
I 

est choisi parmi les radicaux : 
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dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3i est choisi parmi les valeurs de R 3 compor- 
tant une fonction reactive protegee. 

5 

10 

15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
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